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Chirale voorwerpen hebben geen intern spiegelvlak, terwijl a-chirale voorwerpen dat wel 
hebben. Een eenvoudig voorbeeld van chiraliteit is een al dan niet knipogende smiley. 
Wanneer een niet knipogende smiley gespiegeld wordt, is het spiegelbeeld identiek aan het 
origineel. In het geval van een knipogend smiley is dat niet het geval en is de smiley 




Figuur S1. Links: a-chirale smiley. Rechts: chiraal knipogend smiley. 
   
 
In de chemie speelt chiraliteit een belangrijke rol. Wanneer een molecuul chiraal is, kan het 
voorkomen dat de biologische activiteit van de twee verschillende spiegelbeeld-isomeren 
(enantiomeren) verschilt. De gevolgen van deze verschillende activiteit kunnen dramatische 
vormen aannemen. Zo is (S),(S)-ethambutol een medicijn tegen tuberculose, terwijl het 
spiegelbeeld (R),(R)-ethambutol blindheid veroorzaakt. Een ander voorbeeld is (S)-
ketamine. (S)-ketamine wordt gebruikt om patiënten onder narcose te brengen, terwijl (R)-
ketamine hallucinerend werkt. Het is dus essentieel om (S),(S)-ethambutol en (S)-ketamine 
enantiozuiver toe te dienen aan patiënten. 
 Er zijn diverse manieren om enantiomeren zuiver te verkrijgen, waarvan het 
racemisch (als een mengsel) produceren en daarna scheiden van de enantiomeren het meest 
toegepast wordt. Omdat de vraag naar nieuwe enantiozuivere verbindingen snel toeneemt 
en de mogelijkheden van bestaande technieken gelimiteerd is, bestaat er grote behoefte aan 
nieuwe methodes om enantiomeren te scheiden. In dit proefschrift wordt een onderzoek 
naar een veelbelovende, maar nog nooit commercieel toegepaste techniek beschreven: 
enantioselectieve vloeistof-vloeistof extractie (EVVE). Het onderzoek is met name gericht 
op het aantonen van de mogelijkheid om EVVE in een continu proces uit te voeren. Hiertoe 
zijn een tweetal EVVE-processen op evenwicht onderzocht (hoofdstukken 2 en 3), is 
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onderzoek gedaan naar de apparaateigenschappen van de gebruikte CCS-apparatuur 
(hoofdstukken 4 en 5) en is één van de EVVE-processen continu uitgevoerd (hoofdstukken 
6 en 7). 
 
Bij EVVE wordt het mengsel van de te scheiden enantiomeren (het racemaat) opgelost in 
een vloeistof, meestal water. Deze oplossing wordt de voeding genoemd. De voeding wordt 
in contact gebracht met een tweede vloeistof die niet mengt met de eerste, meestal een 
organisch oplosmiddel. Hierdoor ontstaat een twee vloeistoffasen systeem, waar de 
opgeloste stoffen zich verdelen over de twee vloeistoffen. In het oplosmiddel is een 
extractant (gastheer) opgelost die kan reageren met de stoffen opgelost in de voeding 
(gasten). Voor EVVE  is het essentieel dat de gastheer selectief reageert met één van de 
twee gasten. Door de chemische reactie wordt de voorkeurs-enantiomeer in hogere mate 
ge-extraheerd. Hierdoor ontstaat er van deze enantiomeer een overmaat in de extractiefase, 
terwijl de andere enantiomeer in overmaat aanwezig is in de voedingsfase. Figuur S2 is een 
schematische weergave van een EVVE systeem.  
 
aqueous phase organic phase
Figuur S2. Schematische weergave van EVVE. Symbolen:  : (S)-enantiomeer, 
 : (R)-enantiomeer,  : extractant.  
 
 
Naast selectiviteit is ook reversibiliteit een essentiële eigenschap waaraan de gastheer moet 
voldoen. Als de binding tussen gast en gastheer irreversibel is, kan de gastheer niet van de 
gast gescheiden en hergebruikt worden.. De hoge prijs van gastheren maakt hergebruik en 
dus reversibiliteit noodzakelijk. Om verlies van de gastheer tegen te gaan is het tevens van 
belang dat de oplosbaarheid van de gastheer in de voedingsfase minimaal is. Tenslotte is 
veelzijdigheid gewenst, hetgeen betekent dat met één gastheer een scala aan racematen 
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gescheiden kan worden. Zodoende kan de ontwikkelingstijd voor nieuwe processen verkort 
worden. 
 In de hoofdstukken 2 en 3 is onderzoek beschreven aan evenwichtsextracties van 
3,5-dinitrobenzoyl-(R),(S)-leu (DNB-R,S-leu) en van (R),(S)-phenylglycinol (PGLR,S). 
Voor DNB-R,S-leu werd een cinchona alkaloid extractant (C) uit de literatuur geselecteerd, 
de gastheer (P) voor extractie van PGLR,S werd ontwikkeld door Bas Verkuijl in de groep 
van Prof. dr. Feringa (RUG). Beide systemen waren goed te beschrijven met het homogene 
extractiemodel Een enkele extractie evenwichtsstap is niet voldoende voor een complete 
scheiding. Dit kan verbeterd worden door meerstapsprocessen toe te passen. Voor de 
EVVE van DNB-R,S-leu is een meerstapsproces onderzocht om de scheiding te 
optimaliseren.  
 
In Figuur S3 is een schema van zo’n meerstaps tegenstroom proces afgebeeld. In de  
trappen 1 - N wordt één van de enantiomeren geëxtraheerd en overgedragen naar de 
“extract” stroom. De andere enantiomeer wordt niet geëxtraheerd (“raffinate”). De ge-
extraheerde enantiomeer wordt in de back-extractie eenheid (trappen 1 - M) gescheiden van 
















Figuur S3. Tegenstrooms meerstapsproces  
 
In het onderzoek is EVVE uitgevoerd in compacte Continue Centrifugaal Scheiders (CCS) 
van het type CINC V02. In het apparaat worden twee onmengbare vloeistoffen 
achtereenvolgens intensief gedispergeerd waarbij overdracht van componenten plaatsvindt 
en weer gescheiden. Figuur S4 laat een schematische weergave en een foto zien. 












       
 
Figuur S4. Schematische weergave van de CCS (links) en foto (rechts). De zware vloeistof 
is donkergrijs weergegeven, de lichte vloeistof lichtgrijs en de dispersie gearceerd. 
 
De beide vloeistoffen komen aan de zijkanten het cilindervormige apparaat binnen en 
komen dan in een smalle ruimte tussen de statische reactorwand en de roterende centrifuge. 
Door de snelle rotatie en de kleine afstand tussen de statische wand en de rotor worden de 
vloeistoffen intensief gedispergeerd. De dispersie wordt door een gat in de bodem de 
centrifuge binnengezogen. In de centrifuge vindt efficiënte scheiding plaats onder invloed 
van de grote centrifugaalkrachten. Op deze manier worden dus de functies mengen en 
scheiden in één apparaat gecombineerd, dit wordt ook wel proces intensificatie genoemd.  
 
Hoewel gebruik van de CCS voor scheidingsdoeleinden al sinds het eind van de ’60-er 
jaren van de vorige eeuw bekend is, is er nog weinig bekend van karakteristieke apparaat 
eigenschappen zoals het totale interfasen oppervlak tussen de twee onmengbare 
vloeistoffen, de grootte van de druppels in het systeem, welk van de fasen in de dispersie de 
continue fase is en welke dispers en het macro-menggedrag van beide fasen. Onderzoek 
naar deze karakteristieken zijn beschreven in de hoofdstukken 4 en 5. Deze gegevens zijn 
belangrijk voor het modelleren van processen in de CCS, zoals gecombineerde chemische 
reacties en scheidingen. Het gebruik van de CCS voor EVVE is beschreven in hoofdstuk 6. 
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Tevens werd de reversibiliteit van de gast en gastheer binding aangetoond. Voor het 
terugwinnen (back-extractie) van de gastheer bleek een enkele CCS voldoende. 
In hoofdstuk 7 is het gebruik van een cascade van 6 CCS-eenheden (geometrisch 
volume is 322 mL) met een enkele back-extractie-CCS experimenteel aangetoond voor de 
EVVE van DNB-R,S-leu. Alvorens te experimenteren werden de optimale instellingen 
bepaald met een evenwichtsmodel. Experimenteel werd met deze instellingen 98% ee bij 
55% yield gehaald in goede overeenstemming met het model. Met het aldus gevalideerde 
model werd gedemonstreerd dat met een cascade van 11 trappen maximaal 17.7 kg DNB-
R,S-leu per week gescheiden zou moeten kunnen worden met slechts 60 gram van de 
gastheer.  
 
Het onderzoek heeft aangetoond dat met de zeer compacte CCS-apparatuur 
enantioselectieve extracties continu zijn uit te voeren. De kracht van de continue EVVE in 
CCS apparatuur is dat voor zowel initiële screening als kilogramschaal productie hetzelfde 
apparaat gebruikt kan worden. Tevens is er een goed inzicht verkregen in de eigenschappen 
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